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in der die Substituenten und die Indices die folgende Bedeutung haben: 
X,Y Halogen, C 1 -C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy oder Trrfluormethyl, 
^yj m eine ganze Zahl von 0 bis 4, wobei die Reste X verschieden sein konnen, wenn der Wert von m gr63er als 1 ist, 
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n e ' n e ganze Zahl von 0 bis 3, wobei die Reste Y verschieden sein konnen, wenn der Wert von n grofter als 1 ist, 
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dadurch gekennzeichnet, daR man ein Phenol der allgemeinen Formel II 
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in das Phenolat uberfuhrt und dieses mit einem Lacton der allgemeinen Formel III 
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umsetzt. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betnfft ein Verfahren zur Herstellung von 2-Phenoxymethylbenzoesauren der allgemeinen 
Formel IV 
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in der die Substituenten und die Indices die folgende Bedeutung haben: 
X,Y Halogen, CrC 4 -Alkyl, C r C 4 -A!koxy oder Trifluormethyl, 



20 m eine ganze Zahl von 0 bis 4, wobei die Reste X verschieden sein konnen, wenn der Wert von m grOBer als 1 ist, 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3, wobei die Reste Y verschieden sein k6nnen, wenn der Wert von n gr6Ber als 1 ist. 

Es istallgemein bekannt, 2-Phenoxymethylbenzoesauren durch Zusammenschmelzen von Phenolaten und Phtha- 
25 liden herzustellen (vgl. z.B. Coll. Czech. Chem. Commun. 32, 3448 (1967), J. Chem. Soc., 4074 (1964), DE-A 22 08 
893, DE-A 24 35 613 und US-A 4 282 365. Bei den genannten Verfahren werden primar Phenole mittels Base in die 
entsprechenden Phenolate uberfuhrt, wonach diese durch Abdestillieren des Ldsungsmittels als Feststoff isoliert wer- 
den. Dieser Verfahrensschritt ist jedoch technisch nur schwer durchfuhrbar, da das kristallisierende Phenolat mit abneh- 
mender L6sungsmittelmenge immer schwer er durchmischt werden kann. Eine verlaBliche Temperaturkontrolle ist daher 
30 nicht mehr mOglich, so dar es zu starken Siedeverzugen kommen kann. 

Ferner muB nach Zugabe des Phthalids zum Phenolat das Gemisch der beiden Feststoffe in aufwendiger Art und 
Weise in eine Schmelze uberfuhrt werden. Dabei treten Probleme bei der Durchmischung auf und es kommt sehr oft 
vor, dar grOBere Phenolatsalzbrocken in der Phthalidschmelze das Ruhren beeintrachtigen bzw. zu einer Beschadigung 
des Ruhrers fuhren. 

35 Ein weiterer Nachteil ist, dar bei den bekannten Herstellverfahren der Schmelzkuchen erst nach Abkuhlen auf Raum- 

temperatur mit Wasser behandelt wird. Diese Vorgehensweise ist mit einem erheblichen Zeitaufwand verbunden. Zudem 
wird bei der Durchfuhrung im technischen MaBstab ein Ruhrer mit variabler Eintauchtiefe erforderlich, der vor dem 
Erkalten aus der Schmelze herausgefahren werden kann oder es muB ein zweiter unabhangiger Ruhrer fur den Auflo- 
sevorgang installiert werden. 

40 Ein weiterer Nachteil der bekannten Herstellverfahren ist, daB die Sauren nicht mit ausreichender Reinheit anfallen, 

sondern in einem nachgeschalteten umkristallisationsschritt gereinigt werden mussen. AuBerdem werden nur Ausbeu- 
ten von 60 - 70 % erreicht. 

GemaB der Lehre der DE-A 2 749 957 (Beispiel 6) und RO 78, 601 konnen 2-Phenoxymethylbenzoesauren auch 
durch Umsetzung von AlkaJiphenolaten mit Phthalid bzw. substituierten Phthaliden in Lbsungsmitteln bei hOheren Tem- 
45 peraturen hergestellt werden. 

Diese Verfahrensweise hat jedoch den Nachteil, daB sehr lange Reaktionszeiten und groBe Losungsmittelmengen 
erforderlich sind. Daruber hinaus ist das in der DE-A 27 49 957 beschriebene Herstellverfahren technisch recht aufwen- 
dig, weil aufgrund des Einsatzes von Natriumhydrid als Base und der Biidung von Wasserstoff bei der Reaktion hohe 
Sicherheitsvorkehrungen notwendig sind. 
50 Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, die Verbindungen IV besser zuganglich zu machen. 

DemgemaB wurde ein Verfahren zur Herstellung von 2-Phenoxymethylbenzoe-Sauren der Formel IV gefunden, 
welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man 
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a) ein Phenol der allgemeinen Formel fl 
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in Gegenwart eines Verdunnungsmittels mittels Base in das Phenolat uberfuhrt, 
b) dieses anschlieftend mit einem Lacton der allgemeinen Formel III 




III 



o — oo 



mischt, 

25 c) das Verdunnungsmittel abdestilliert und das Gemisch in einem Temperaturbereich zwischen 50 und 250<>C in der 

Schmelze umsetzt, und 

d) die noch flussige Schmelze mit Wasser aufldst und ansauert. 

30 Als Basen eigen sich insbesondere Alkalimetallhydroxide wie Natrium- und Kaliumhydroxid sowie Alkalimetall- und 

Erdalkalimetallalkoholate wie Natriummethanolat. Natriumethanolat und Kaliummethanolat; die Alkalimetailalkoholate 
sind besonders bevorzugt. 

In der Regel fuhrt man den Verfahrensschritt (a) in Gegenwart eines Losungs- oder Verdunnungsmittels durch, 
wobei die Reaktionstemperatur normalerweise zwischen 0 und I00°C, bevorzugt zwischen 20 und 80°C liegt. 
35 Als Losungs- Oder Verdunnungsmittel kommen aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol und o-, m- p- 

Xylol, Alkohole wie Methanol, Ethanol und Isopropanol, Ether wie Tetrahydrofuran oder Gemische der genannten 
Losungsmittel in Betracht Besonders bevorzugt sind Methanol und Ethanol. 

Die Menge an Base ist nicht kritisch. Fur eine vollstandige Uberfuhrung der Phenole 1 1 in die entsprechenden 
Phenolate werden mindestens aquimolare Mengen an Base bendtigt; bevorzugt verwendet man einen UberschuB von 
40 1 bis 6 mol-% an Base, bezogen auf die Menge an Lacton III. 

Die Phenolate der Verbindungen II werden erfindungsgem^R ohne Isolierung aus der Reaktionsmischung mit den 
Lactonen der Formel III gemischt und, unter Entfernung des Ldsungsmitteis, zusammengeschmolzen. 

Im allgemeinen fuhrt man diesen Verfahrensschritt (c) bei einer Temperatur zwischen 50 und 250°C, vorzugsweise 
zwischen 160 und 220°C durch. Hierbei gent mit abnehmender Ldsungsmittelmenge das Lacton III vom geiosten in den 
45 flussigen Zustand uber und man erhalt eine gutdurchmischbare Losung des Phenolats im Lacton III. 

Normalerweise setzt man Phenolat und Lacton in etwa stdchiometrischem Verh&ltnis ein, jedoch kann in manchen 
Fallen auch ein UberschuB der einen oder anderen Komponente, etwa bis zu 10 mol-%, empfehlenswert sein. 

Bei den Verfahrensstufen (a) bis (c) sind keine besonderen Bedingungen bezuglich des Druckes erforderlich; zweck- 
maRigerweise arbeitet man daher bet Normaldruck. 
so Zur Beendigung der Reaktion verdunnt man die Schmelze vorteilhaft in noch flussigem Zustand mit Wasser. Die 

erhaltene Losung wird zur Freisetzung der 2-Phenoxymethylbenzoesaure IV angesSuert, bevorzugt mit einer anorga- 
nische Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie ublich. 

Das erfindungsgem^Be Verfahren kann sowohl diskontinuierlich als auch kontinuierlich durchgefuhrt werden. Bei 
der kontinuierlichen Arbeitsweise leitet man die Reaktionspartner beispielsweise durch einen Rohrreaktor oder uber 
55 Ruhrkesselkaskaden. 

Die beschriebene Herstellungsmethode IS3t sich mit Erfolg zur Synthese aller definitionsgemaGen 2-Phenoxyme- 
thylbenzoesSuren IV anwenden, vor allem auf solche Verbindungen, in denen die Substituenten X und Y jeweils aus- 
gew^hlt sind aus einer Gruppe, bestehend aus: 
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Halogen wie Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Fluor und Chlor; 

verzweigtes oder unverzweigtes CrC 4 -Alkyl wie Methyl, Ethyl, Isopropyl und n-Butyl, insbesondere Methyl und Ethyl 

CrC4-Alkoxy wie Methoxy, Ethoxy, l-Methylethoxy und n-Propoxy; 

Trifiuormethyl. 



Die 2-Phenoxymethylbenzoesauren der Formel IV werden uberraschenderweise nach dem erfindungsgemaGen 
Verfahren in hoher Ausbeute und ausgezeichneter Reinheit zuganglich. Im Hinblick auf den bekannten Stand der Technik 
wardagegen zu erwarten, daG bei dem Verfahren die gleichen Schwierigkeiten auftreten, wie bei den bereits bekannten 
Herstellverfahren. Insbesondere war keinesfalls vorauszusehen, daft das Alkaliphenolat in Gegenwartdes Lactons nach 
io Abdestillieren des Verdunnungsmittels nicht als Feststoff ausfallt. Vielmehr hatte man eine zahe, schwer ruhrbare Reak- 
tionsmischung mit Feststoffanteilen erwartet. Weiterhin war keineswegs zu erwarten, dar das Wasser problemlos bei 
der maximalen Reaktionstemperatur (ca. 200°C) zugetropft werden kann, ohne daG die Schmelze erstarrt. 

Das erfindungsgemaGe Verfahren besitzt gegenuber dem Stand der Technik eine Reihe von Vorteilen. Es ist im 
technischen MaGstab in sehr einfacher Weise durchfuhrbar. Entscheidend ist, daG das intermedin erzeugte Alkali - 
is phenolat nicht mehr als Feststoff isoliert werden muG, sondern dar ein flieGender Ubergang von der Lbsung bzw. Sus- 
pension des Phenolats in die Schmelze (Phenolat + Lacton III) erfolgt Dies wirddurch Zugabedes Lactons III nach der 
Uberfuhrung des Phenols 11 , in Gegenwart eines Verdunnungsmittels, mittels Base in das Phenolat und anschlieGende 
Abdestillation des Verdunnungsmittels erreicht. 

Ein zusStzlicher entscheidender Vorteil des erfindungsgemaGen Verfahrens besteht darin, daG der Schmelzkuchen 
20 nicht erkalten muG, sondern daG man bereits zur flussigen Schmelze (etwa bei 200°C) Wasser unter RuckfluGkuhlung 
zugibt. Die Reaktionsmischung bleibt wahrend der Verdunnung gut ruhrbar und die Temperatur sinkt mit zunehmender 
Wassermenge allm^hlich ab. Am Ende der Wasserzugabe liegt eine Ware Losung des Alkalisalzes der S&ure IV vor. 
Die beim AnsSuern ausfallende SSure IV wird abgetrennt und mit wenig Wasser nachgewaschen. 

Die 2-Phenoxymethylbenzoesauren IV sind wertvolle Zwischenprodukte fur die Synthese von E-Oximethern von 
25 Phenylglyoxylsaureestern I, die im Pflanzenschutz insbesondere als Fungizide Verwendung finden (vgl. EP-A 253 213 
und der EP-A 254 426). 

In folgendem Reaktionsschema ist ein besonders bevorzugter Syntheseweg zur Darstellung der Verbindungen I 
aus den 2-Phenoxymethylbenzoesauren IV dargestellt. 
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Beispiel 1 



5 



2-(2'-Methylphenoxymethyl)-benzoesaure 



TO 




CH 3 



15 



c=o 



OH 



20 



Zu 224 g (2,08 mol) o-Kresol wurden bei 35°C 382 g einer 30 gew.-%igen Losung von Natriummethylat in Methanol (= 
2,12 mol Natriummethylat) schnell zugetropft, wobei sich die Reaktionstemperatur auf 50°C erhOhte. Man ruhrte noch 
1 Stunde bei dieser Temperatur, versetzte danach die Mischung mit 268 g (2 mol) Phthalid und destillierte anschlieGend 
das Methanol ab. Die dabei gebildete Schmelze wurde auf 200°C erhitzt eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt 
25 und dann langsam mit 1,6 I Wasser versetzt. Nach Erkalten wurde die erhaltene Losung zweimal mit je 0,5 I Toluol 
extrahiert und dann mit 1 I Wasser verdunnt. Man sauerte mit konzentrierter SchwefelsSure an, bis die wSBrige Phase 
einen pH-Wert von 2 hatte, wonach der ausgefallene Ruckstand abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet 
wurde. 

Ausbeute: 89 %; Fp.: 154°C 

30 1 H-NMR (in CDCI 3 ; TMS als interner Standard): 2,35 ppm (3H); 5,55 ppm (2H); 6,88 ppm (2H); 7,15 ppm (2H); 7,42 
ppm (1H); 7,63 ppm (1H); 7,87 ppm (1H) und 8,18 ppm (1H). 

Beispiel 2 

35 2-Phenoxymethylbenzoesaure 



so Zu 195,8 g (2,08 mol) Phenol wurden bei 45°C 382 g einer 30 gew.-%igen Losung von Natriummethylat in Methanol (= 
2.12 mol Natriummethylat) schnell zugetropft, wobei sich die Reaktionstemperatur auf 52°C erhdhte. Man ruhrte noch 
1 Stunde bei 50°C, versetzte danach die Mischung mit 268 g (2 mol) Phthalid und destillierte anschlieftend das Methanol 
ab. Die dabei gebildete Schmelze wurde auf 200°C erhitzt. eine Stunde bei dieser Temperatur geruhrt und dann analog 
Beispiel 3 auf das Produkt hin aufgearbeitet. 

55 Ausbeute: 86 %: Fp.: 132-133°C 
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Beispiel 3 



2-(Phenoxymethyl)-benzoesaure 
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Eine Mischung aus 151 g (1 ,6 mol) Phenol, 106g85 gew.-%ige waGrige Kaliumhydroxid-Ldsung (entsprechend 1,6 mol 
KOH) und 1 ,5 I Xylol wurde unter laufender Entfernung des Wassers auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach Entfernung 

20 des Wassers versetzte man das Reaktiongemisch bei 100°C mit 201 g (1 ,5 mol) Phthalid und 57 ml Dimethylformamid 
und riihrte anschlieBend noch 15 Stunden bei dieser Temperatur. Nach dem Abkuhlen auf 20-25°C wurde das Produkt- 
gemisch zweimal mit je 2 I Wasser extrahiert und dann mit 140 ml 38 gew.-%iger waGriger SalzsSure versetzt. Die 
gebildeten Kristalle wurden abgetrennt, mit 500 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung loste man das 
Rohprodukt in 550 ml warmem Acteon und fallte es durch Zugabe von 3 I Wasser wieder aus. 

25 Ausbeute: 296 g; Fp.: 125-127°C; 

1 H-NMR (in CDCI 3 ; TMS als interner Standard): 5,55 ppm (s,2H); 7,00 ppm (m,3H); 7,30 ppm (t,2H); 7,40 ppm (t,1H); 
7,65 ppm (t.1 H); 7,85 ppm (d,1 H); 8,20 ppm (d,1 H). 

Beispiel 4 

30 

2-[(2'-Methyl)-phenoxymethyl]-benzoesaure 



Eine Mischung aus 160 g (1,48 mol) o-Kresol, 106 g 85 gew.-%ige waGrige Kaliumhydroxid-Losung und 1,5 I Xylol 
wurden unter laufender Entfernung des Wassers auf RuckfluGtemperatur erhitzt. Dann kuhlte man die Mischung auf 
1 00°C und versetzte sie bei dieser Temperatur mit 1 95 g (1 ,45 mol) Phthalid und 57 ml Dimethylformamid. Das erhaltene 
Gemisch wurde noch 15 Stunden auf 100°C erhitzt, anschlieBend auf 20-25°C abgekuhlt, zweimal mit je 2 I Wasser 
so extrahiert und dann mit 140 ml 38 gew.-%iger waGriger SalzsSure versetzt. Die gebildeten Kristalle wurden abgetrennt, 
mit 500 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Zur Reinigung loste man das produkt in 550 ml warmem Aceton und 
f&ilte es durch Zugabe von 3 t Wasser wieder aus. Ausbeute: 85 %; Fp.: 1540C; 

1 H-NMR (in CDCI 3 . TMS als interner Standard): 2,39 ppm (s,3H); 5,38 ppm (s,2H); 6,9-8,2 ppm (m,8H). 
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in der die Substituenten und die Indices die folgende Bedeutung haben: 
X,Y Halogen, CrC 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy oder Trifluormethyl, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 4, wobei die Reste X verschieden sein konnen, wenn der Wert von m grbBer als 
1 ist. 

n eine ganze Zahl von 0 bis 3, wobei die Reste Y verschieden sein kCnnen, wenn der Wert von n groGer als 
1 ist, 

dadurch gekennzeichnet, daf3 man ein Phenol der allgemeinen Formel II 



in Gegenwart eines Verdunnungs mitt els mittels Base in das Phenolat uberfuhrt, dieses mit einem Lacton der all- 
35 gemeinen Formel III 



o — oo 

45 mischt, das Verdunnungsmittel abdestilliert und das Gemisch in einem Temperaturbereich zwischen 50°C und 

250°C in der Schmelze umsetzt und die noch flussige Schmelze mit Wasser auflost und ans^uert. 
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in der die Substituenten und die Indices die folgende Bedeutung haben: 
X,Y Halogen, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy Oder Trifluormethyl, 

m eine ganze Zahl von 0 bis 4, wobei die Reste X verschieden sein konnen, wenn der Wert von m grOGer als 1 ist, 
n eine ganze Zahl von 0 bis 3, wobei die Reste Y verschieden sein konnen, wenn der Wert von n gr6Rer als 1 ist, 
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dadurch gekennzeichnet, daR man ein Phenol der allgemeinen Formel II 



in das Phenolat uberfuhrt und dieses mit einem Lacton der allgemeinen Formel III 




umsetzt 
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